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Ca2 +は細胞の生理機能発現に重要な役割を果たしている。細胞質中の Ca2 +濃度は細胞外からの Ca2 +流入と，細胞内
小胞体からの Ca2 +放出により調節される。 IP受容体は小胞体上に存在し，その内腔に蓄えられている Ca2 +を IP3依存的
に細胞質中に放出させる Ca2 +チャネルであり，細胞内情報伝達系において重要な没割を担う蛋白質である。本研究では，
(1) IP3 受容体のサブユニット構造を解析し， (2) IP3 受容体に対する抗体を用いて，組織間における IP3受容体の構造






IP3誘発 Ca2 +放出の fura2 を指示薬とする測定系を確立した。この系を用いて IP3 受容体に対する各種抗体の Ca2 +放
出に及ぼす影響を解析した。その結果，モノクローナル抗体 18AI0のみが小脳ミクロソーム画分からの IP3誘発Ca2 +
放出を部分的に阻害し， Ca2 +放出を促すIP3濃度の最小値が20nMから 50nMへ，また， ECso値が 100nMから 500nM
へ移動することが分かった。しかし肝臓ミクロソーム画分からの IP3誘発 Ca2 +放出は 18AI0抗体により阻害され
なかった。また，この抗体のエピトープを，合成ペプチドを用いて検索したところ，抗体は小脳タイプIP3受容体の最





(3) 最近，このような IP3 受容体の組織間での多様性に加え，小脳中にも前述の小脳タイプ (Type1) IR3 受容体以外
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に少なくとも二種類のサブタイプが存在することが分かつてきた。そこで，マウス小脳ミクロソーム画分より従来の
Type 1 IP3 受容体をサブタイプ特異的抗ペプチド抗体を用いてアフィニティー精製した。抗体カラムに吸着した IP3
受容体の溶出には合成したペプチドを括抗させ，蛋白質を変性させずに精製することに成功した。次にこの受容体を
透析法によりリポソームに再構成させ，そのチャネル活性を， IP3 を外液に添加したときの Ca2 + のプロテオリボソー
ム内への流入量により評価した。 18AI0抗体の45Ca2+流入に対する影響を検討したところ，前述のミクロソーム画分
を用いた実験結果とは異なり，抗体は完全に Ca2 +流入を抑制した。又，予め A -kinase をプロテオリポソームに作








認識し IP3 誘発 Ca2 +放出を阻害することを示した。
以上のように本論文は IP3受容体について，重要な新しい知見を得ており，博士(理学)の学位論文として，価値ある
ものと認める。
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